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서론
비스포스포네이트는 무기질인 칼슘과 높은 흡착력을 갖는
화학적으로안정된무기파이로인산(inorganic pyrophosphate)의유
도체로서골흡수감소효과가있어골다공증환자에서널리사
용된다. 또한, 혈관형성 억제 작용이 있어서 항암치료에 사용





이트의 부작용에 관한 여러 보고가 있었다.4-6 비스포스포네이
트 연관 악골괴사의 주요증상은 감염을 동반한 괴사된 골의
노출로통증, 부종, 감각이상, 농배출, 연조직궤양등이있으며
http://dx.doi.org/10.4047/jkap.2013.51.3.175ORIGINAL ARTICLE
알렌드로네이트의 투여기간이 발치와의 치유에 미치는 영향: 예비실험
김지환1,2�∙홍종환1�∙최현민1∙박영범1,2∙문홍석1,2*
연세대학교치과대학 1보철학교실, 2부설구강과학연구소
The effect of alendronates administration duration 
on the healing of extraction socket in rats: pilot study 
Jee-Hwan Kim1,2�, DDS, MSD, PhD, Jong-Hwan Hong1�, DDS, MSD, PhD, Hyun-Min Choi1, BDS, 
Young-Bum Park1,2, DDS, MSD, PhD, Hong-Seok Moon1,2*, DDS, MSD, PhD
1Department of Prosthodontics, 2Oral Science Research Center, College of Dentistry, Yonsei University, Seoul, Korea
Purpose: The purpose of this study was to investigate the effect of different administration duration of alendronate on initial wound healing and new bone formation of
extraction socket in rats. Materials and methods: Fifteen male Sprague-Dawley rats (body weight 130-140 g, 4 weeks old, male) were divided into control group (no
alendronate administration) and experimental group (alendronate administration). Experimental group was subdivided into 1 week administrated group, 2 week administrated
group, 4 week administrated group and 6 week administrated group according to duration of administration. For the experimental groups, during the designated time period
(at the time of extraction, 1 week before extraction, 3 week before extraction and 5 week before extraction) till 1 week after extraction, rats were subcutaneously injected with
Alendronate at the dose of 1.0 mg/Kg three times a week. Each specimen from 6 week experimental group and control group were used for microarray analysis, and other
specimens were used for histological analysis. The rate of new bone formation within the extraction site and bone loss activity was analyzed using TRAP staining. Statistical
analysis was performed using Kruskal Wallis test. (α=.05) Results: After one week from the time of extraction, the rate of new bone formation within extraction site for the
control group (16.77% ± 1.36%) compared to the 4 week experimental group (14.99% ± 6.26%) was lower. However, no statistically significant difference was found. Increase
in the number of inactive lacuna (empty lacuna) and decrease in the number of TRAP positive cell were identified with increased duration of administration. There was no sig-
nificant difference. Conclusion: The results of this study showed as the duration of Alendronate administration increased the rate of new bone formation decreased with loss
of bone activity and reduced number of osteoclast. (J Korean Acad Prosthodont 2013;51:175-82)
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구내 또는 구외 누공 등을 동반하기도 한다.7 비스포스포네이
트연관악골괴사의기전과관련하여서는논란이있으며골세
포 기능의 억제, 혈관생성의 억제, 감염 등이 유발원인으로 생
각되고있고있지만아직까지명확하게그기전이밝혀지지는
않았다.8
비스포스포네이트 연관 악골괴사를 유발시키는 요인으로
는발치나치주수술, 치아및치조골수술등의치과치료가가
장 일반적인 위험요소로 알려져 있다. 특히 발치가 이 질환을
일으킬 가능성이 가장 높은 치료로 보고 되면서 발치 후 발치





가 발치 후 초기 발치와에서 신생골 형성지연, 혈관형성에 반
드시 필요한 혈관내상피세포의 증식억제를 통한 혈관형성억
제그리고구강상피세포의이주억제를통해창상치유를지연
시킨다고 보고 하였다. Yamamoto 등11은 Osteoprotegerin (OPG)
결핍쥐를이용한실험에서조골세포가파골세포를유도하기
위한미세환경을제공한다고보고하였으며, Tabuchi 등12도신생
골 형성의 초기과정에서 파골 세포가 중요한 역할을 한다고
보고하였다. 파골 세포의 활성화가 골 형성에 영향을 미치는
데 이 파골 세포의 기능 억제가 창상치유지연을 유발한다고
생각할 수 있다. 여러 연구들의 결과로 비스포스포네이트 투




향을 주었다고 보고하고 있으며 Miettinen 등14은 졸레드로산
(Zoledronic acid)이부상으로인한골손실을억제하기때문에임
플란트주위골의보존에도움이된다고보고한바있다.
이러한 기존 선행연구들의 상이한 결과는 행해진 연구방법
이 상이했다는 점이 영향을 주었을 수 있다. 다양한 비스포스
포네이트 제재의 약물이 사용되었으며 약물의 투여농도나 기
간이 다양하였다는 점도 영향을 미쳤을 것이다. 백서를 이용
했던 Viera-Negro′n 등15의 연구에서는 시술 4주전부터 알렌드
로네이트를 주 3회 5 mg/kg 농도로 투여하였으며 결과에서는
비스포스포네이트 투약시 임플란트의 골융합이 향상되었다
고도보고한바있다. 역시백서를이용했던Hikita 등9의연구에
서는 알렌드로네이트를 발치 2일전부터 주 2회 1.0 mg/kg의
농도로 투여하였고 Kim 등16의 연구에서는 알렌드로네이트를
시술4주전부터5.0 mg/kg의농도로주3회투여하였으며Aguirre
등17의 연구에서는 알렌드로네이트를 150 ug/kg의 농도로 3주
전부터 주 2회 투여하였다. 이러하듯 각각의 동물실험에서 사
용된제재의농도와투여기간에는차이가있었다. 
따라서 본 연구에서는 비스포스포네이트 제재의 투여기간
을 달리하였을 때 발치와의 치유에 미치는 영향에 대해 알아
보고자하였다.
연구 재료 및 방법
4 주령백서(Sprague-Dawley Rat, Body weight 130-140 g) 15마리
를이용하여알렌드로네이트(Merial Inc., Parramatta, Australia) 투
여군(실험군)과 투여하지 않은 대조군으로 나누고 실험군은
다시투여기간에따라 1주투여군, 2주투여군, 4주투여군, 6주
투여군까지 그룹별 3마리씩 총 4개의 실험군으로 나눴다. 6주
투여군중 2마리는미세배열분석과조직학적분석에각각한
마리씩 사용되었고 남은 한마리는 6주투여군에 대한 대조군
으로 사용되었다(Table 1). 실험에 사용된 백서들은 자유롭게
물과 음식물을 섭취할 수 있게 하였고 연세대학교 치과대학
동물실험실에서 사육되었으며 모든 실험은 연세대학교 치과
대학에서 제시하는 동물 실험 지침에 따라서 시행되었다. 비
스포스포네이트 제재는 각 실험군들의 투여기간 설정에 맞게
투여하기 시작하여 발치 1주 후 희생 되기 전까지 매주 3회씩
알렌드로네이트를 1 mg/kg의 농도로 피하주사로 투여되었다.
발치 등의 외과적인 과정은 럼푼(xylazine, 20 mg/ml, 0.5 ml/kg
body mass; Bayer, Leverkusen, Germany)과 졸레틸(tiletamine and






모든시편은실내온도 4℃실험실내에서 10% EDTA에담궈
서 2개월동안탈회후마이크로톰을이용하여 7 ㎛두께로절
단하여 H&E (Hematoxylin-Eosin)염색을 시행하였고 Acid phos-
Table 1. Study design
Group Initial injection time Alendronate Injection period Number of rats
Control None None 3
1 w group At the time of extraction 1 week 3
2 w group 1 week before extraction 2 week 3
4 w group 3 week before extraction 4 week 3
6 w group 5 week before extraction 6 week 3
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phatase leukocyte kit (Sigma, St. Louis. MO, USA)를이용하여TRAP
(tartrate-resistant acid phosphatase)염색을 시행하였다. 발치와의
창상치유과정은 H&E 염색된 시편에서 광학현미경하(Leica
DM 2500, Leica Microsystems, Germany)에서 관찰되었다. 발치
와의 근심치근의 명확한 경계부위에서 골 부위를 측정하였고
Image Pro plus program version 4.5 software (Media cybernetics Inc, USA)
을이용하여발치와를채운판상골(trabecular bone)을전체치근
면적 대비 형성된 신생 골의 면적을 백분율(%)로 정량화하였
다(Fig. 2, 3). 발치와의경계는신생골이형성되지않은규칙적
인윤곽과 reversal lines에의해명확히구별되었다. 발치와의격
벽부위에서 300 ㎛× 300 ㎛의영역다섯부위를일정하게정
하여골소강이비어있는골세포의수를세었고 TRAP 염색시
편에서는TRAP (tartrate-resistant acid phosphatase)이파골세포의표
지자이므로 발치와의 격벽 부위에서 300 ㎛ × 300 ㎛의 영역
다섯부위를일정하게정한후TRAP-positive cells을계수하였다
(Fig. 3). 
비스포스포네이트의 투여 여부가 발치 1주 후의 발치와 치
유과정 중에서 발치와 와 주변골의 DNA 발현양상에 미치는
영향을 보기 위해 미세배열분석(Microarray analysis)을 시행하
였다. 발치 전 비스포스포네이트를 투약한지 5주된 백서에서
상악 제1대구치를 발치한 실험군과 투약없이 동일한 치아를
발치한대조군에서발치 1주후희생시켜발치와주위골을채
취 하여 미세배열분석을 시행하였다. 미세배열 분석은 Rat




test 를시행하였다(SPSS 18.0 software, Chicago, IL, USA). 
결과
조직학적 분석에서는 H&E 염색 후 광학현미경하에서
×12.5배율로 근심치근의 발치와를 확인 후, ×50배율로 전체
근심치근발치와에서새롭게형성된신생골의면적을%로정
량화하였다(Fig. 4). 신생골 형성 정도는 통계적으로 유의차를
보이지않았다(P=.910) (Table 2).
6주군은 조직학적 분석 시편수가 한 개였기 때문에 통계적
분석은하지않았지만, 측정된값은 7.71%로 4주투여군의평
균치보다더적은수치를나타내어투여기간이길어질수록새
롭게형성되는신생골의양이작아지는경향을나타내고있음
Fig. 1. Extraction socket of the first molar of the rat. A: Right maxillary first molar of the rat, B: Extraction socket C: Extracted maxillary first molar.
Fig. 2. A: Interested area of extraction socket (H&E stain ×12.5), B: Border of mesial root (H&E stain
×50) - Image Pro plus program version 4.5 software (Media cybernetics Inc, USA).
Fig. 3. The selected area for measurement in the extracted sock-
et of mesial root. A: Extracted socket area of the mesial root of
the maxillary first molar, B-D: 3 lateral areas beside the mesial
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Table 2. Newly formed bone area (%) in mesial root area of extraction socket
Con 1 w EXP 2 w EXP 4 w EXP
Bone area (%) 16.77 ± 1.36 17.66 ± 2.76 16.94 ± 2.84 14.99 ± 6.26
Values are presented as mean ± standard deviation
Fig. 4. Extraction socket areas of the each group. Left: H&E, ×12.5, Right: H&E, ×50)
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을알수있었다. 
또한, 파골세포를계수하였을때대조군보다실험군에서생
존력을 잃은 세포수는 투여기간이 증가할수록 증가하였으나
(Table 3, Fig. 5), 통계적으로는유의한차이를보이지는않았다.
(P=.077) 통계적 분석에서는 제외되었던 6주군에서는 세포수





현차이가 있었지만 골의 치유와 관련되는 유전자들에서의 변
화양상을위주로보면 angiopoietin-1과 c-for induced growth factor
(Fig. f)의유전자가하향발현되었다(Table 4). 
고찰
비스포스포네이트 제재의 합병증으로 대두된 악골 괴사의
원인을 밝히고자 하는 연구가 계속 행해져 온 가운데 동물실
험을 통하여 비스포스포네이트의 영향을 확인하고자 했던 실
험들이 다수 보고되었다.9,19-22 이러한 연구들의 결과는 서로 상
반되는 양상을 거론하였는데 최근의 Hikita 등9의 연구에서는
발치와의 치유가 지연됨이 언급되었고 반면에 Kurth 등20의 연
구에서는 골다공증이 유발된 백서에서 비스포스포네이트에
의해 임플란트의 골융합이 오히려 향상되었다고 보고되었으
며, Graziani 등13의연구에서는사랑니발치와의치유에서비스
포스포네이트 투여군에서 더 많은 골생성이 되었음을 보고한
바 있다. 이러한 동물실험에서의 상반된 결과는 사용된 비스
Table 3. Empty lacunae (non-viable osteocyte) cell numbers counting in septum area & TRAP positive cell numbers counting in septum area
Con 1 w EXP 2 w EXP 4 w EXP
Empty lacunae cell number 67 ± 6.25 132 ± 52.26 164.33 ± 18.58 172.33 ± 57.24
TRAP positive cell number 51 ± 15.71 50.33 ± 11.37 40.33 ± 10.69 39 ± 6.00
*Values are presented as mean ± standard deviation.
*No statistically significant difference was found in number of empty lacunae (P=.077) and number of TRAP positive cell (P=.459) between control group and experi-
mental group.
Table 4. Genes that showed prominent disparity compared to control group




Atp7a: ATPase, Cu++ transporting, alpha polypeptide
Angpt1: angiopoietin 1
Fig.f: c-fos induced growth factor
Spink5_prediected: serine protease inhibitor, Kazal type 5 (predicted)
Ceacam1: CEA-related cell adhesion molecule1
Fig. 5. Empty lacunae counting (Left: H&E, ×100): White arrows
indicate empty lacunae.
Fig. 6. TRAP positive cell counting (Right: TRAP, ×200): White
arrows indicate TRAP positive cells.
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연구 재료 및 방법: 4주령Sprague Dawley Rat (Body weight 130-140 g) 15마리를이용하여알렌드로네이트(Merial Inc., Parramatta, Australia) 투여군(실험군)과투여하지않은대
조군으로나누고실험군은다시투여기간에따라1주투여군부터2주투여군, 4주투여군, 6주투여군까지총4개의실험군으로나눴다. 실험군에정해진시기(발치5 주전,
발치3주전, 발치1주전, 발치시)부터발치1주후까지알렌드로네이트를1 mg/kg의농도로주3회피하주사한후6주투여군과대조군에서한개체씩을이용하여미세배열
(microarray)분석을실시하였고, 다른시편들을이용하여조직학적분석을시행하였다. 발치와내에서의신생골의형성비율과발치와주위골에서활성을잃은뼈에대해분
석하였고, 파골세포표지자인TRAP 염색을하여분석하였다. 통계적인분석으로크루스컬-왈리스검정(Kruskal Wallis test)을실시하였다(α=.05). 
결과:발치후1주시점에서의발치와내에서의신생골의생성비율은대조군보다 (16.77% ±1.36%) 4주투여군(14.99% ±6.26%)에서더낮게나오는경향은있었지만유의
하지는않았다. 투여기간이증가할수록활성을잃은골수강(empty lacuna)의수는증가하였고, TRAP positive cell 수는감소하는경향이있으나유의하지는않았다.
결론:본예비실험을통해서알렌드로네이트의투여기간이증가할수록신생골의생성비율이감소되고활성을잃은뼈들이많아지며파골세포의수는줄어드는경향이
있음을알수있었으나통계적으로유의차는없었다. (대한치과보철학회지2013;51:175-82)
주요단어:알렌드로네이트; 비스포스포네이트; 발치와; 비스포스포네이트연관악골괴사; 창상치유
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